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Hvbrider Mikrofluidik-Chip und Verfahren zu seiner Herstellunq 

Die Erfindung betrifft ein Mikrofluidik-System, bei dem als Tragersubstrat fur 
z.B. der Manipulation, Selektion, den Transport und/oder Detektion von chemi- 
schen Verbindungen, Biomolekulen, Biomolekulkomplexen, biologischen Zellen 
oder Zellbestandteilen/-bruchstucken dienenden Elektroden sowie deren elek- 
5 trische Anbindung herkommiiche Leiterplatinen-Materialien wie z.B. FR4 
(Epoxyd-Glasfasergewebe), FR5, Teflon und Polyimid verwendet werden. Fer- 
ner betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung hybrider Mikrofluidik- 
Chips unter Verwendung konventioneller Leiterplatinen und Mehrlagentechnik 
zur eiektrisch aktiven Manipulation und Detektion von chemischen Verbindun- 
10 gen, Biomolekulen, Mikropartikeln oder biologischen Zellen. 

Es ist bekannt, als Substrat fur Mikrofluid-Materiallagen, in denen Mikrokanale 
bildende Vertiefungen unterschiedlicher Tiefe ausgebildet sind, Silizium, Glass 
und Kunststoff zu verwenden. Diese Materialien lassen sich mittels (soft-) 
15 lithographischer Prozesse und/oder geeigneten Abformverfahren auf den 
Oberflachen gut beherrschbar und reproduzierbar strukturieren. 

Die Ausbildung von elektrischen Verbindungsebenen ist auf bzw. in Silizium, 
Glass oder Kunststoff nur mit erhohtem technologischen Aufwand moglich; 
20 dies gilt insbesondere dann, wenn mehrere eiektrisch leitende Ebenen uber- 
einander anzuordnen sind, was insbesondere bei komplexen Anforderungen 
erforderlich sein kann um ein effektives Routing der elektrischen Leiterbahnen 
zu ermoglichen. 

25 Kostengunstige Substrate mit mehreren eiektrisch leitenden (Leiterbahn-) 
Ebenen sind dagegen aus der konventionellen Platinentechnik bekannt. Die 
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irreversible mechanische Anbindung derartiger Multi-Layer-Platinen an eine 
Mikrokanal-Materiallage bereitet jedoch Schwierigkeiten. 

Eine Aufgabe der Erfindung ist es daher, ein Verfahren zur Kopplung von leicht 
5 handhabbaren mehrlagigen Platinensubstraten mit einer biokompatiblen Flui- 
diksubstratkomponente sowie einen derartlg erstellten Mikrofluidik-Chip an- 
zugeben. 

Zur Losung dieser Aufgabe wird mit der Erfindung ein Verfahren zur Herstel- 
10 lung eines hybriden Mikrofluidik-Systems vorgeschlagen, das versehen ist mit: 
einer Leiterplatine, die eine Polymer-Tragerschicht (Platinenmaterial) auf- 
weist, wobei mindestens eine Seite der Tragerschicht mit einer elektrisch 
leitenden Schicht versehen ist, die mehrere Elektroden aufweist, und auf 
die elektrisch leitende Schicht unter Freilassung zumindest einer der 
15 Elektroden eine Oder mehrere photolithographisch bzw. mittels Elektro- 

nenstrahl strukturierbare Lack- bzw. Polymerschicht (-en) auf Acryl-, 
Epoxidharz-, Phenolharz-, Silikonharz- oder Fluorpolymerbasis 
aufgebracht ist, und 

einer oder mehrerer Mikrokanal-Materiallage(n) mit einer AuBenseite, in 
20 die Mikrokanale bildende Vertiefungen eingebracht sind, 

wobei die Materiallage PDMS (Polydimetylsiloxan, SYLGARD®, DOW 
Corning), andere Organosiloxane sowie deren Polymerisationsprodukte, 
Silikone, Polyacrylate (wie z.B. PMMA), und/oder Elastomere mit sauer- 
stoff- und/oder stickstoffhaltigen funktionalen Gruppen (z.B. Polysulfon, - 
25 imid, -carbonat und/oder -acrylnitrii) aufweist, 

wobei die Vertiefungen aufweisende AuBenseite der Mikrokanal-Material- 
lage die Photoiackschicht der Leiterplatine derart kontaktiert, dass die 
mindestens eine Elektrode mit einer der Vertiefungen fluchtet und 
wobei die AuBenseite der Materiallage fluiddicht mit der Lack- bzw. Poly- 
30 merschicht der Leiterplatine verbunden ist. 
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In vorteilhafter Weiterbildung der Erfindung ist vorgesehen, dass die Photo- 
lackschicht das Epoxidharz SU-8® (MicroChem Corp.), Bisbenzocyclobuten 
(Cycloten®, DOW) oder CYTOP® (Cyclic Transparent Optical Polymer, Asahi 
Glass Company) aufweist. 

5 

SchlieBlich kann vorteilhafterweise die fluiddichte Verbindung zwischen der 
AuBenseite der Mikrokanal-Materiallage und der Lack- bzw. Poiymerschicht der 
Leiterplatine Plasma und vorzugsweise Sauerstoffplasma unterstutzt sein. 

10 In weiterer vorteilhafter Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen, dass die 
Leiterplatine auf der mindestens eine ihrer beiden Seiten eine mehrlagige 
elektrisch leitende Schicht mit mehreren gegeneinander elektrisch isolierten 
elektrisch leitenden Schichten aufweist, von denen die oberste die Elektroden 
aufweist. 

15 

Ferner ist es von Vorteil, wenn bei dem erfindungsgemaBen System die Leiter- 
platine beidseitig mit jeweils einer ein- oder mehrlagigen elektrisch leitenden 
Schicht versehen ist und Durchkontaktierungsoffnungen zur eiektrischen Ver- 
bindung der elektrisch leitenden Schichten aufweist. 

20 

SchlieBlich kann mit Vorteil vorgesehen sein, dass die Leiterplatine zur 
Fluidanbindung der Mikrokanale mindestens einen Fluidkanal aufweist, der sich 
von der mit der Mikrokanal-Materiallage verbundenen einen Seite der Leiter- 
platine zu deren gegenuberliegenden anderen Seite erstreckt. 

25 

Als besonders vorteilhafte Materialkombination hat sich SU-8® als Photolack- 
schicht und PDMS als Mikrokanal-Materiallage herausgestellt. 

Die Erfindung betrifft insbesondere rekonfigurierbare (d.h. schaltbare) Elektro- 
30 denanordnungen auf mehrlagigen PCBs (Printed Circuit Boards), die durch eine 
oder mehrere dunne, lithografisch strukturierbare Polymerschichten (z.B. 
Photoresist SU-8®) versehen sind und als Substrat fur Mikrofluidik-Systeme 
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eingesetzt werden. Die Polymerschichten fungieren als biokompatible, planari- 
sierende und anderweitige physikalische Schutz- und/oder Trennschichten, 
sowie als haftvermittelndes Substrat zur PDMS-Fluidikebene und konnen zu- 
satzlich als strukturierbares Material zur Erzeugung von Mikrokanalen In der 
5 Mikrofluldik und Lotstoppmaske fur die Bestiickung des Platinenmaterials mlt 
elektronischen Bauelementen dienen. Mit anderen Worten wird also die 
Fluidikebene nicht notwendigerweise durch die Mikrokanallage allein sondem 
zusatzlich auch durch entsprechende Strukturen in der Fotolackschicht be- 
stimmt. 

10 

Mit der Konzeption hybrider Biochips auf PCB-Basis ist es erstmalig gelungen, 
mikrofluidische Komponenten mit mehreren elektrischen Layern zu kombinie- 
ren. Derartige Biochips erlauben die online gesteuerte Manipulation von elek- 
trisch geladenen Molekulen und Mikropartikeln bei gleichzeitiger optischer 

15 Uberwachung. Letzteres bildet die Grundlage zur on-chip Integration biochemi- 
scher Standardverfahren wie z.B. der Hybridisierung und Amplifikation von 
Nukleinsauren. Der Biochip auf der Basis konventioneller Leiterplattentechnik 
eroffnet somit neue Anwendungsfelder in den Bereichen der biomolekularen 
Diagnostik und kombinatorischen Chemie bis hin zur Mikroreaktionstechnik 

20 und evolutiven Biotechnologie. 

Integrierte Anwendungen auf Biochips in der Biotechnologie sind derzeit limi- 
tiert durch zeitaufwandige Entwicklungszyklen zur Herstellung anwendungs- 
spezifischer Systeme. Vom Nutzer programmierbare Biochips ermoglichen 
25 mittels digital gepulsten Mikroelektroden einen effizienten Transport von Bio- 
molekulen (DIMA, Proteine etc.) uber Mikrofluidikkanale sowohl zu on-chip in- 
tegrierten Mikroreaktoren als auch Detektionsorten, wobei sich die Biomole- 
kule mittels laserinduzierter Fluoreszenzdetektion verfolgen lassen. 

3 0 Diese hybriden Biochips wurden bisher mittels kostenintensiver halbleitertech- 
nologischer Herstellungsverfahren gefertigt, da sich die fur mikrofluidische An- 
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wendungen typischen StrukturgroBen mit etablierten Verfahren der Mikrosys- 
temtechnik erfolgreich realisieren lieBen. 

Eine Vielzahl von - hauptsachlich auf Basis von Silizium, Glas oder Polydi- 
5 methylsiloxan (PDMS) gefertigten - Mikrosystemen mit meist einer mikrofluidi- 
schen und/oder elektrischen Ebene zeugen von dieser Entwicklung. Fur den 
elektrokinetischen Molekultransport innerhalb dieser fluidischen Systeme wird 
jedoch zunehmend eine hohe Anzahl von on-chip Mikroelektrodenanordnungen 
benotigt, da die Aktorelektroden auf der Chipkomponente einzeln angesteuert 
10 werden mussen. Letzteres macht das Routing der erforderlichen Leiterbahnen 
auf nur einem elektrischen Layer sehr aufwandig und schrankt die Skalierbar- 
keit der Integration enorm ein. 

Um dieses Problem zu vermeiden, wird das halbleitertechnologisch prozes- 
sierte Siliziumsubstrat erfindungsgemaS durch ein PCB ersetzt. Damit lassen 
sich kostengunstig mehrere elektrische Lagen realisieren, die es ermoglichen, 
die Mikroelektroden effektiv zu kontaktieren. Diese neuartigen Low-Cost-Bio- 
chips enthalten eine mikrofluidische Komponente aus vorzugsweise (transpa- 
rentem) PDMS und eine Leiterplatine mit vorzugsweise mehreren elektrischen 
Ebenen zur einfachen und skalierbaren Kontaktierung der Mikroelektroden auf 
der Oberseite der elektrischen Layer. 

Folgende Ausfuhrungsvarianten der erfindungsgemaBen hybriden PCB-Chips 
sind beispielsweise mogfich: 

1. Mehrlagiges PCB-Substrat mit einer oder mehreren Durchgangsbohrung 
(-en) zur Kontaktierung der Mikrokanal-Materiallage in PDMS bzw. o.g. 
Materialien auf der Oberseite des Chips. 



30 



Mehrlagiges PCB-Substrat mit einer oder mehreren Durchgangsbohrun- 
gen zur Kontaktierung der Mikrokanal-Materiallagen in PDMS bzw. o.g. 
Materialien auf der Ober- und Unterseite des Chips. 
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3. Mehrlagiges PCB-Substrat mit einer oder mehreren Durchgangsbohrun- 
gen und mit einer oder mehreren Mikrokanal-Materiallagen in PDMS bzw. 
o.g. Materialien und mit einer Mikrokanale aufweisenden Polymehrschicht 
(z.B. SU-8) auf der Oberseite des Chips. 

5 

4. Mehrlagiges PCB-Substrat mit Durchgangsbohrungen und zwei Mikroka- 
nal-Materiallagen in z.B. PDMS und einer Mikrokanalstruktur in z.B. SU-8 
auf der Oberseite des Chips. 

10 5. Mehrlagiges PCB-Substrat mit Durchgangsbohrungen und zwei Mikroka- 
nal-Materiallagen in z.B. PDMS und zwei Mikrokanalstrukturen in z.B. SU- 
8 auf der Ober- und Unterseite des Chips. 



Die Herstellung des erfindungsgemaBen hybriden Biochips besteht z.B. aus 
15 einer Kombination von an sich bekannten Strukturierungs- und Abformver- 
fahren der Mikrosystemtechnik. 



Aus konventionellen Methoden wurden mit dem Substrat Polyimid als biokom- 
patibles Leiterplatten-Basismaterial symmetrisch konzipierte, vierlagige Plati- 

20 nen gefertigt, die ein oder mehrere Chips mit Abmessungen von 2,8 cm x 3,2 
cm enthalten. Dieses Format wurde gewahlt, um etablierte Lithographiepro- 
zesse analog der etablierten 4 l, -Wafertechnblogie zu nutzen. Die Durchkontak- 
tierungen (Vias) zur Verbindung der einzelnen elektrischen Lagen wurden 
sowohl durch mechanische als auch Laserbohrungen realisiert. Die Kupfer- 

25 Leiterbahnen (Dimensionen: Hohe 17,5 pm, Breite 100 pm) und die Elektro- 
den wurden mit einer chemisch inerten Goldschicht bedeckt, um eine gute 
Kompatibiiitat mit den biochemischen Losungen zu gewahrleisten. Daran 
schlieBt sfch die Beschichtung und lithographische Strukturierung der Polymer- 
schicht an, welche zum einen zur kompletten Planarisierung der PCB-Ober- 

3 0 flache dient, die Leiterbahnen von den Fluidikkanalen isoliert und zum anderen 
durch selektive Offnung (Strukturdimension 60 ^m x 60 pm) den Kontakt der 
Elektroden zu den mikrofluidischen Kanalen definiert. Als Polymer wurde SU-8 
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(microresist technologies, Berlin) verwendet, welches sich photolithografisch 
mit einem exzellenten Aspektverhaltnis strukturieren lasst und sich nicht zu- 
letzt durch seine biokompatiblen Eigenschaften fur (Bio)MEMS-Anwendungen 
hervorragend eignet. 

5 

Die Fabrikation der mikrofiuidischen Layer erfolgt mittels Mikroabformung von 
einem vorab erzeugten Master. Hierzu werden drei Strukturebenen in SU-8 auf 
einem Siliziumsubstrat erzeugt, aus der nach Abformung mit PDMS (Sylgard 
184, Dow Corning) jeweils drei diskrete Kanaltiefen resultieren. Entsprechend 

10 Bild 2 wird anschlieBend die in PDMS erzeugte Mikrofluidik durch ein plas- 
maunterstutztes Bondverfahren dauerhaft und irreversibel mit der auf dem 
Elektrodenlayer zuvor aufgebrachten Polymerschicht verbunden. Nach an- 
schlieBender Verelnzelung der Chips wurden diese mittels Standard-Reflow- 
Technik mit einem programmierbaren Logikchip (z.B. FPGA, CPLD, uC) be- 

15 stuckt, der als Schnittstelle die Kommunikation zum externen Steuerrechner 
herstellt und die digitale elektrische Kontrolle der Aktorelektroden ubernimmt. 

Die wesentlichen neuen Aspekte der Erfindung lassen sich wie folgt stich- 
punktartig zusammenfassen: 

20 

Konzept 

Ersetzung der Standard-Siliziumtechnologie durch Leiterplatinen als 
Basismaterial fur mikrofluidische Anwendungen, 
25 - dadurch: 

- kostengUnstige Fertigung von elektrisch aktiven Biochips (siehe Rg. 

1)/ 

- vereinfachtes Routing hochintegrierter Schaltungen durch mehrlagige 
PCBs, 

30 - zusatzliche Fluidikebenen durch eingebrachte, lithografisch struktu- 

rierbare Polymerschicht 
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Integrate Bestandteile (siehe Fig. 2) 

mehrlagige Leiterplatine als Basismaterial (hier im 100 pm-Design), 
lithografisch strukturierbare Polymerbeschichtung (hier SU-8), 
Fluid-Materiallage basierend auf Organosiloxane sowie deren Polymerisa- 
tionsprodukte, Silikone, Polyacrylate (wie z.B. PMMA) und/oder Elasto- 
mere mit sauerstoff- und/oder stickstoffhaltigen funktionalen Gruppen 
(z.B. Polysulfon, -imid, -carbonat und/oder -acrylnitril (hier PDMS), 
programmierbarer Logikchip zur Steuerung der Elektroden auf dem Chip 
(z.B. FPGA, CPLD, |JC), 

Connector-Pad (zur externen Spannungsversorgung) 
Fluidik-Steganbindung (zur Befullung der Mikrokanale) 

Aufgabe der Leiterplatine 

ist Basismaterial (hier gefertigt aus Polyimid-Verbundmaterial), 
kostengunstige Standardfertigung erlaubt mehrere elektrische Ebenen; 
individuelle Kontaktierung der Elektroden mit geringem Routingaufwand, 
oberster Layer (Elektroden) stellt Kontaktierung zur Fluidik dar, 
fungiert als fluidische Durchkontaktierung zur externen Fluidikanbindung 

Aufgaben Polymerschicht(-en) 

planarisiert die Oberflache der Leiterplatine, 

ermoglicht eine vom Platinendesign unabhangige StrukturgroBe der Elek- 
troden, 

isoliert die Leiterbahnen gegenuber den Fluid-Kanalen, 

ermoglicht ein homogenes Bondverhalten vom PDMS gegenuber dem Pla- 

tinenmaterial, 

dient als Lotstoppmaske bei der weiteren Verarbeitung 
dient als anderweitige physikalische Schutz- und/oder Trennschichten 
Aufgaben der Fluid-Materiallage (PDMS) 
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Fertigung Im Negativ-Abformverfahren (Softlithographie) mit Hilfe eines 
Masters, 

ist biokompatibel, 
5 - kann selbst mehrere fluidische Ebenen enthalten, 

besitzt sehr gute optische Eigenschaften zur Online-Uberwachung 

Aufgaben programmierbarer Logikchips (z.B. FPGA, CPLD, pC) 

ubernimmt die Ansteuerung der Elektroden (beispielsweise fur den elek- 
trokinetischen Transport von Biomolekiilen in den mikrofluidischen Kana- 
len), 

stellt die Schnittstelle zum uber die elektrische Steckverbindung ange- 
schlossenen, externen Rechner dar 

Zusammenfassung der wesentlichen Aspekte der Erfindung 

Leiterplatine als Basismaterial ermoglicht es erstmalig, mehrere elektri- 
sche Layer auf hybriden Biochips zu integrieren, 
20 - einfaches Routing komplexer Schaltungen bei nahezu beliebiger Skalier- 
barkeit, 

uber die fur die Anwendung angepasste Polymerschicht ist die vertikale 
Integration von mikrofluidischen Komponenten und elektrischen Layern 
auf Platinenbasis moglich. 



10 



15 



25 
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ANSPRUCHE 

1. Mikrofluidik-System mit 

- einer Leiterplatine, die eine Polymer-Tragerschicht (Platinenmaterial) 
aufweist, wobei mindestens eine Seite der Tragerschicht mit einer 
elektrisch leitenden Schicht versehen ist, die mehrere Elektroden 
aufweist, und auf die elektrisch leitende Schicht unter Freilassung 
zumindest einer der Elektroden eine oder. mehrere photolithogra- 
phisch bzw. mittels Elektronenstrahl strukturierbare Lack- bzw. Poly- 
merschicht(-en) auf Acryl-/ Epoxidharz-, Phenolharz-, Siliconharz- 
oder Fluorpolymerbasis aufgebracht ist, und 

- einer oder mehrerer Mikrokanal-Materiallage(n) mit einer AuBenseite, 
in die Mikrokanale bildende Vertiefungen eingebracht sind, 

- wobei die Materiallage PDMS (Polydimetylsiloxan, SYLGARD®, DOW 
Corning), andere Organosiloxane sowie deren Polymerisationspro- 
dukte, Silikone, Polyacrylate (wie z.B. PMMA), und/oder Elastomere 
mit sauerstoff- und/oder stickstoffhaltigen funktionalen Gruppen (z.B. 
Polysulfon, -imid, -carbonat und/oder -acrylnitril) aufweist, 

wobei die Vertiefungen aufweisende AuBenseite der Mikrokanal-Mate- 
riallage die Photolackschicht der Leiterplatine derart kontaktiert, dass 
die mindestens zwei Elektroden mit jeweils einer der Vertiefungen 
fluchtet und 

- wobei die AuBenseite der Materiallage fluiddicht mit der Lack- bzw. 
Polymerschicht der Leiterplatine verbunden ist. 

2. Mikrofluidik-System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Photolackschicht das Epoxidharz SU-8® (MicroChem Corp.), Bisbenzo- 
cyclobuten (Cycloten®, DOW) oder CYTOP® (Cyclic Transparent Optical 
Polymer, Asahi Glass Company) aufweist. 

3. Mikrofluidik-System nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Herstellung einer fluiddichten Verbindung zwi- 
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schen der AuBenseite der Mikrokanal-Materiallage und der Lack- bzw. 
Polymerschicht der Leiterplatine Plasma unterstutzt ist. 

4. Mikrofluidik-System nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Leiterplatine auf der mindestens eine ihrer beiden Sei- 
ten eine mehrlagige elektrisch leitende Schicht mit mehreren gegenein- 
ander elektrisch isolierten elektrisch leitenden Schichten aufweist, von 
denen die oberste die Elektroden aufweist. 

5. Mikrofluidik-System nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Leiterplatine beidseitig mit jeweils einer ein- oder 
mehriagigen elektrisch leitenden Schicht versehen ist und Durchkontak- 
tierungsoffnungen zur elektrischen Verbindung der elektrisch leitenden 
Schichten aufweist. 

6. Mikrofluidik-System nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Leiterplatine zur Fluidanbindung der Mikrokanale min- 
destens einen Fluidkanal aufweist, der sich von der mit der Mikrokanal- 
Materiallage verbundenen einen Seite der Leiterplatine zu deren gegen- 
uberliegenden anderen Seite erstreckt. 

7. Mikrofluidik-System nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass in die Polymer-Tragerschicht bzw. in mindestens eine der 
Polymer-Tragerschichten Mikrokanale bildende Vertiefungen ausgebildet 
sind, und zwar vorzugsweise durch lithographische Strukturierung. 

8. Verfahren zum Herstellen eines Mikrofluidik-Systems, insbesondere nach 
einem der vorhergehenden Anspruche, mit den folgenden Schritten: 

Bereitstellen einer Leiterplatine, die eine Polymer-Tragerschicht (Plati- 
nenmaterial) aufweist, wobei mindestens eine Seite der Tragerschicht 
mit einer elektrisch leitenden Schicht versehen ist, die mehrere 
Elektroden aufweist, 
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- Aufbringen einer oder mehrerer Lack- bzw. Polymerschicht(en) auf 
Acryl-, Epoxidharz-, Pnenolharz-, Silikonharz- bzw. Fluorpolymer- 
basis, 

- Strukturieren der Lack- bzw. Polymerschicht(en), und zwar fotolitho- 
graphisch bzw. mittels Elektronenstrahl, zur Erzeugung von in der 
Lack- bzw. Polymerschicht(en) freigelegten Elektroden, 

- Bereitstellen einer oder mehrerer Mikrokanai-Materiallage(n) mit je- 
weils einer AuBenseite, in die Mikrokan§le bildende Vertiefungen ein- 
gebracht sind, und 

- Verbonden der AuBenseite jeder Mikrokanal-Materiallage mit einer der 
Lack- bzw. Polymerschicht(en) auf der Leiterplatine zum fluiddichten 
Verbinden beider, wobei mindestens zwei der Elektroden mit jeweils 
einer der Vertiefungen der Mikrokanal-Materiallage(n) fluchtet. 
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